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Metabolismo de xenobidticos

. Robert K. Murray, MD, PhD

INTRODUCCION

Cada vez mis, el ser humana estd sujeto a la exposi-
cién de diversas sustancias quimicas exfrafias (xeni-
bidticos), sean medicamentos, aditivos en alimentos
o contaminantes ambientales, etcétera. La situacion

: se resume de manera adecuada en la siguiente cita

de Rachel Carsor: “Tan cruda como un arma, como
1a lanza del hombre de las cavemas, la artillerda qui-
mica ha sido lanzada contra las estructuras vitales”.
Carson fue una de las primeras personas en tecono-
cer el riespo a que se ha sometido la supervivencia
de todas las formas de vida por la contarninacion
quimica indiscriminada y otros abuscs de los recur-

més urgente que la humanid:i&"i:mérenta y, a menos

que se ataque en forma directa ya ho podrd existir,

en un futuro no muy lejano, bioqufmica alguna so-

bre la tierra por la cual preocuparse. El conocimien-

to de la forma en que se manejan los xenobidticos 2

nivel celular es un aspecto importante en el aprendi-
zaje de cémo enfrentar ataque quimico.

IMPORTANCIA BIOMEDICA

Conocer el metabolismo de xenobidticos es basico
 para una comprensién racional de farmacologia, to-
xicologia, investigacién del cincer y toxicomania.
En todas estas dreas se estudia la administracién de
xenobidticos o la exposicicn a ellos. :

EL SER HUMANO ENCUENTRA
NUMEROSOS XENOBIOTICOS QUE
DEBEN METABOLIZARSE PARA SER
EXCRETADOS ‘ g

Un xenobidtico (del griego, xenos, extrafic) es um
compuesto ajero al cnerpo. Las principales clases de

sos naturales de la Tierra. Este es quizd el problema -

SIS

xenobidticos de importancia médica son los farma-
cos, carcinégenos quimicos y varios compuestos
que han llegado a nuestro medio ambiente de una
y otra manera, como bifenilos policlorinades (PCB)
y ciertos insecticidas. Existen mds de 200 000 com-
puestos quimicos.ambientales fabricados por el ser
hurnano. ’

Gran parte de estos compuestos estdn sujetos a
metabolismo (alteracion quimica) en el cuerpo hu-
mano, siendo el higado el drgano principal en que
esto ocurre; en ocasiones, un xenobidtico puede ex-
cretarse sin cambio. El metabolismo de xencbidticos
puede dividirse en dos fases:

En la fase 1, la reaccién mds comin es tna hi-
droxilacion, catalizada por miembros de una clase
de enzimas denominadas monooxigenasas o espe-
cies de citocromo P—450. Estas enzimas pueden
también catalizar las reacciones de desaminacion,
desuifuracion, epoxidacién, peroxigenacién y reac-
ciones de reduccién. En la fase 2 también ocurren
reacciones hidroliticas y reacciones no catalizadas
por P-450.

En la fase 2, los compuestos hidroxilados u
ottos producidos en la fase 1 se convierten por ac-
cion de enzimas especificas a varios metabolilos
polares por conjugacién con 4cido ghacurdnico, sul-
fato, acetato, glutatién o ciertos aminodcidos o por
metilacién. | ) .

El propdsito global de las dos fases del metabo-
lismo de xenobidticos es incrementar su solubilidad
en agua (polaridad) y asi faciiitar su excrecién del
cuerpo. Los xenobidticos muy hidrdfobes persisti-
rian en el tejido adiposo casi de manera indefinida si
no se convirtieran a formas mds polares. En clertos
casos, las reacciones metabdlicas de la fase 1 con-
vierten xenobidticos de inactivos a compuestos bio-
1dgicamente activos. En este: caso, los xenobidticos
originales se denominan profirmacos o procarci-
négenos. En otros ejemplos, reacciones fase 1 adicio-
nales (como, reacciones de hidroxilacion ulteriores)
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convietten los compuestos activos a otros menos re-
activos o a fotmas inactivas, antes de la comjuga-
cién. At en otros casos, son las propias reacciones
de conjugacién las que convierten los productos ac-
tivos de reacciones de fase 1 a especies menos acti-
vas o inactivas, que a continuacidn se excretan efn
orina o bilis. En muy pocos cascs, la conjugacién
puede-de hecho incrementar la actividad biolégica
de un xenobidtico.

El término destoxificacién se usa en ocasio-
nes para referirse a muchas de las reacciones que
ocurren en el metabolismo de xenobidticos. Sin em-
bargo, 1o es siempre un término apropiado, debido a
que, como se menciond antes, en algunos casos las
reacciones a las que se sujetan los xenobidticos en
realidad incrementan su actividad bioldgica y su to-
xicidad.

LAS ESPECIES CITOCROMO P-450
HIDROXILAN A MIRIADAS

DE XENOBIOTICOS EN LA FASE!
DE SU METABCLISMO

La hidroxilacién es la teaccién principal que ocurre
en la fase 1. Las enzimas responsables set Haman
monooxigenasas o especie de citocromo P-450. La
feaccidn catalizada por una monooxigenasa {o espe-
cie de citocromo P-450) es:

RH + O, + NADPH + H' — R-OH + H;0

+ NADPH - (0
RH puede representar una variedad muy extensa de
farmacos, carcindgenos, contaminantes ambientales
{como una mezcla de PCB) y ciertos compuestos
endégencs como esteroides. Al citocromo P-450 se
Ie considera el biocatalizador mds versidtil conocido.
El mecanismo real de reaccion es complejo y no se
describird aqui. No obstante, se ha demostrada me-
diante el uso de ¥0,, que un dtomno de oxigeno en-
tra a R-OH y el ofro al agna. Este destino doble del
O explica el nombre original de las monooxigena-
sas que se designaban oxidasas de funcién mixta.
La reaccidn por citocromo P-450 puede repre-
sentarse también como:

Cit. P-450 reducido Cit P-450 oxidado @)
- E
RH + O — R-OH + H,0
Las monwoxigenasas principales en el RE son

las especies de citocromos P-450. Su nombre deri-
va del hecho de que la enzima se descubrio al obser-

sa. Esta enzima es un componente importante del

(Capitulo 61}

var que las preparaciones de microsomas que hab,
sido reducidas por procesos quimicos y luego ex
puestas a mondxido de carbono exhibian un maxim,
definido a 450 nm. Esta enzima es en extremo im:
pottante debido a que se ha calculado que alrededo
de 50% de todos los firmacos ingeridos por pacien,
tes se metabolizan por accién de especies de citocro
mo P-450. Ademds, la misma enzima actia sobi
varios carcinégenos y contaminantes ambientales, -

Las especies citocromo P—450
constituyen una superfamilia
de enzimas que contienen hem

Los siguientes son aspectos impcrtantes respecto’
las especies de citocromos P-450.

1) Tgual que hemoglobina, son hemopro
nas.

2) Son mas abundantes en las membranas
reticulo endoplasmico (RE) (fraccion microsd
ca) del higado, en donde constituyen alrededor;
20% de 1a proteina membranal total. También se en-
cuentran en ofros tejidos. En las glandulas Supras
rrenales, se encuentran en mitpcondrias y tambte
en RE; varias hidrolasas que existen en'ese érgan
desempefian un papel importante en la biosintesis
esteroides (capitulo 48). El sistema citocromo
450 mitocondrial difiere del sisterna microsdmi
en que usa flavoproteina ligada a NADPH, adr
doxina reductasa y una proteina que contiene azu
fre y o requiere hierro hémico, adrenodoxina. .,

- 3) Hay por lo menos seis especies estrechas
mente relacionadas de citocromos P-450 presente
en el RE hepético, cada tna con especialidades ampl
y algo traslapadas de sustratos, que achian sobre 1
variedad muy extensa de medicamentos, carcinég
nos y otros xenobidticos, ademds de compuestos
dégenos como ciertos esteroides. L.os genes Da
estas especies de citocromo P-450 se han aislado y
estudiado con detalle en afios recientes; se han id
tificado por lo menos 38 genes que codifican a o5
rmietnbros de la superfamilia citocromo P-450 en ]
rata. Es probable que en los seres humanos los gene:
de este tipo excedan de manera considerable es
cifra. i )

4) NADPH, no NADH, colabora en el meca
nismo de reaccion de citocromo P-450. La enzima
que usa NADPH para producir citocromo P-450 re-
ducido, mostrada en el lado izquierdo de la ecuacion
(2), se designa NADPH-citocromo P-450 reducta;

sisterna del citocromo P-4350. Esto conduce a la ad}
tivacién reductiva del oxigeno molecular y a conti
nuacién, un itomo de oxigeno ce inserta en -é

A

5) FEl sistema citocromo P-450 tarmbién con-

tiene lipidos. El lipido preferido es fosfatidilcolina,

que es el mas abundante en las membranas del reticu-

1o endopldsmico.

6) La mayor parte de las especies de citocro-

mo P-450 son inducibles. Por ejemplo, 1a adminis-

tracion de fenobarbital (PB) o de otros muchos

farmacos, causa hipertrofia de RE liso y un incre-
mento de 3 a 4 veces la cantidad normal de citocromo
P-450 en 4 a 5 dias. El mecanismo de introduccién

se ha estudiado en forma extensa y comprende au-

mento en la transcripcidn de RNAm para citocroino
P-450.

La induccién de esta enzima tiene implicaciones
clinicas importantes, ya que es uno de los ‘ecanis-

mos bioquimicos de interaccion farmacoldgica.

Esta 1iltima ocurre cuando los efectos de un medica-

mento se han alterado por administracién previa o

concutrente de ofro. Para ilustrar esto, supdngase

que un paciente estd tomando el anticoagulante di-

cumarol para prevenir la coagulacion sanguinea. Este
firmaco es metabolizado por el sistema de citocro-

mo P-450. Ahora, supdngase que se descubre que el
paciente también necesita fencbarbital, para tratar

algim otro trastomo, como clerto tipo de epilepsia. En
concordancia, se inicia la administacién de feno-

batbital pero la dosis de dicumarol no se cambia.
Después de cinco dlas mis o menos, la concentra-,

cién de citocromo P-450 en el higado del enfermo
se elevara 3 a 4 veces. Esto significa que el dicuina-

ol serd metabclizado mucho mds aprisa que antes ¥

si dosificacién serd inadecuada. Por tanto, la dosis
debe incrementarse para que esté efl un nivel tera-

péutico. Para seguit con este ejemplo, un problema

strgitia més tarde si el fenobarbital se suspende y la
dosificacién elevada de dicumarol contimia. El pa-
ciente tendrd riesgo de hemorragia dado que esta
vez el dicunarol serd mds activo al conservarse por
mmds tiempo en la circulacién antes de ser de; o
ya que citocromo P-450 declinard uma vez retirado
el fenobarbital. :

7) Una de las especies de citocromo P-450
fuestra un maximo de absorcidn caracteristico 1o a
450 nm, sino a 448 mm. Se nombra citocromo P—448
aunque la nomenclatura de varias especies de cito-
cromos P-450 ahora estd basado en una homologia
estructural, mayormente derivado de la secuencia-
cién del DNAc. Esta especie es al parecer algo es-
pecifica para el metabolismo de hidrocarburos
aromdticos policiclicos (PAH) y moléculas relacio-
nadas; por esta razér se conoce como hidrocarburo
aromatico hidroxilasa (AHH). Esta enzima es muy
importante en el metabolismo dé PAH y en la carci-
nogénesis producida por estos agentes. Por ejemplo,
en el pulmén puede intervenir en la conversién de
PAH inactives (procarcindgenos), inhalados al fu-

Membolismo de xeno_bidtz‘ro.fl 3.845. :
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mar, a carcindgenos activos por reacciones de hidro-
xilacion. Los fumadores muestran concentraciones
mas altas de esta enzima en algunas de sus células y
tejidos que los no fumadores: Algunos estudios. su-
gieren que la actividad de esta enzima puede.elevar-
se (inducirse) en la placenta de mujeres fumadoras,
alterando asi en forma potencial las cantidades de

" metabolitos de PAH (algunos de los cuales podrian

ser nocivos) a los que se expone el feto. ‘

8) Datos recientes han demostrado que espe-
cies individuales de citocromo P-450 existen con
frecuencia en formas polimérficas, algunas de ellas
con escasa actividad catalitica. Estas observaciones
son 1na explicacién importante de las variaciones
en la respuesta a medicamentos notada entre pa-
cientes.

LAS REACCIONES

DE CONJUGACION PREPARAN LOS
XENOBIOTICOS PARA EXCRECION
EN LA FASE 2 DE SU
METABOLISMO

En general, en las reacciones fase 1, los xenobiéti-
cos son convertidos a derivados hidroxilados, mds
polares. En las reacciones fase 2, estos derivados se
conjugan con moléculas como dcido glucurdnico,
sulfato o ghitatién. Esto los hace aim mis solubles
en agua y por tiltimo se excretan en orina o bilis.

Existen por lo menos cinco tipos
de reacciones fase 2

Glucuronidacién: La ghicuronidacién de bili-
rrubina se estudié en el capitulo 34. Las reacciones
nsadas para glucuronidacion de xenobidticos son en
esencia andlogas. El acido glucurénico-UDP es el
donador glucuronilo y los catalizadores son varias
glucuronil transferasas, presentes en RE y el cito-
sol. Moléculas como 2-acetilaminofluoreno (un car-
cindgeno), anilina, dcido benzoico, meprobromato
(un tranguilizador), fencl y muchos esteroides se ex-
cretan como ghucurdnides. El radical glucurdnice
puede adheritse a oxigeno, nitrégeno o grupos sulfu-
1o de los sustratos. Es probable que la glucuronida-
cién sea la reaccién de conjugacién mas frecuente.

Sulfatacién: Algunos alcoholes, arilaminas y
fenoles se sulfatan. El donador de sulfato en éstas
y otras reacciones bioldgicas de sulfatacion (por
ejemplo, sulfatacion de esteroides, ghicosaminoglu-
cancs, glucolipidos y glucoproteinas) es de 3'~fosfa-
to-5 fosfosulfato de adenosina (PAPS) (véase
capitulo 26); este corpuesto se CONOCE COMO sulfa-
to activo. i
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(Capitilo 6§)

Conjugacién con glutatién: Glutation es wmn
tripéptido (y-glutamilcisteinilglicina) que consiste
en dcido ghutimico, cisteina y glicina (figura 5-4).
Su abreviatura comin es GSH;SH indica el grupo
sulfhidrile de su cisteina y es la parte activa de la
molécula. Cierto mimero de xenobidticos electrofi-
los téxicos (como algunos carcindgenos) se conju-
gan al GSH mucledfilo, en reacciones que pueden
represenfarse:

R + GSH — R-5-G

donde R = un xencbidtico electrdfilo. Las enzimas ‘

que catalizan estas reacciones se llaman ghutation-
S-transferasas y existen en cantidades elevadas en
el citosol de hepatocitos y menores en otros fejidos.
En el hombre, hay diversas glutation-S-transfera-
sas. Exhiben especificidades diferentes de sustratos
y pueden separarse por electroforesis y otras técnicas.
Si los xencbidticos con potencial toxico no
fueran conjugados 3 GSH, quedatian libres para
combinarse por covalencia con DNA, RINA o pro-
teina celular y asi causar un dafic grave a la células.
Por tanto, GSH es 1 mecanismo importante de
defensa contra cieros compuestos téxicos, como al-
gunos medicamentas y carcindgenos. Sila coneen-
tracién de GSH en un tejido como el hepatico se
reduce (lo que puede ocumit por administracién a
las Tatas de ciertos cotmpuestos que reaccionan con
(GSH), entonces puede demostrarse que ese tejido es
mis susceptible a lesién por varios compuestos qui-
micos que en forma normal se conjugatfan con GSIL.
Los conjugadcs con glutatién estdn sujetos a
metabolismo adicional antes de excrecion. Los gru-
pos ghitamilo y glicinilo que pertenecen al glutation

son removidos por enzimas especificas y se agrega

1m grapo acetilo (donado por acetil-Coa) al radical
amino remanente del residuo cisteinil. El compuesto
resultante es el dcide mercaptiirico, un conjugado
de L-acetilcisteina que a continuacicn se excreta en
la orina.

El glutatién tiene otras funciones importan-
tes en las células humanas, apatte de su funcidn en
el metabolismo de xenobidticos. )

1) participa en la descomposicion de peroxi-
do de hidrégeno petencialmente toxico en la reac-
cién catalizads por glutatién peroxidasa (capitulo
22).

2) Es un reductor intracelulat importante, que
ayuda a conservar los grupos SH esenciales de las
enzirnas en su estado redueido. Esta accion se estu-

dié en el capitulo 22 y su intervencion en la anemia
hemolitica causada por deficiencia de glucosa-6- -

fosfato deshidrogenasa se describié en los capitulos
22 y 60.
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3) Se ha implicado al GSH en un ciclo meta-
bolico como portador en el transporte de ciertog
aminodcidos que cruzan las membranas de los ri
fiones. La primera reaccién del ciclo es:

. 4
ya que significa que los resultados, por ejemplo, de
1a posible toxicidad o carcinogenicidad de los xeno-
bidticos no puede ser extrapolada libremente de una
especie a ofra.

2) Hay también diferencias significativas entre
personas, muchas de las cuales al parecer se'deben
a factores genéticos. *

3) Las actividades de algunas de estas enzimas
varian de acuerdo a edad y sexo.

4) La ingestién de varios xenobidticos como
fenobarbital, PCB o ciertos hidrocarburos puede
causar induccién enzimatica. Por tanto, interesa co-
nocer si una persona se ha expuesto-o no a estos
agentes inductores en la valoracién de respuestas
bioquimicas a xenobidticos. T

5) Los metabolitos de cierfos xenobidticos

Aminoécido + GSH — aminodcido-v-giutamil
+ Cisteiniiglicina

Esta reaccién ayuda a transferir ¢iertos aminoscido
a ravés de la membrana plasmitica; mas adelante-
aminodcido se hidroliza de su complejo con GSH;
éste se tesintetiza a partir de cisteinglicina. La enzi
que cataliza la reaccién anterior es y-glutamil
transferasa (GGT, del inglés, y-glutamyltransferas
Se encuentra en la membrana plasmatica de célt
de los hibulos renales y en el RE de hepatocitos.
enzima tiene valor diagndstico, debido a que es
cretada a la sangre desde los hepatocitos en v
enfermedades hepatobiliares.

lizantes de xenobidticos.

LAS RESPUESTAS A XENOBIOTICOS
INFLUYEN EFECTOS |
FARMACOLOGICOS, TOXICOS,
INMUNOLOGICOS Y CARCINOGENOS

son acetilacidn y metilacién. La acetilacion se
seriia por:

X + Acetil-CoA — Acatil-X + CoA

Los xenobidticos se metabolizan en el cuerpo por
las reacciones descritas antes. Cuando el xenobidti-
co es un firmaco, las reacciones fase 1 pueden pro-
ducir su forma activa o disminuir o terminar su
accién si es farmacolégicamente activo en el cuerpo
antes de su metabolismo. Los diversos efectos pro-

donde X es un xenobidtico, Igual que en ofras rea
ciones de acetilacién, acetil-CoA (acetato activo)x
el donadcr de acetilo. Estas reacciones son cataliza
das por acetiltransferasas presentes en el citosol
varios tejides, en particular hepatico. El medicam
jsoniacida, psado en el tratamiento de mberculesi
estd sujeto a acetilacidn. Existen tipos polimérfi
de las acetiltransferasas, habiendo por tanto, persg:
nas que se clasifican como acetiladores lentos y

pueden inhibir las actividades de enzimas rhetabo-

ducidos por medicamentos en el cuerpo cotrespon-
den al drea de estudio de la farmacologia; aqui es
importante apreciar que los firmacos actian a través
de mecanismos bioquiicos.

Ciertos xenobidticos son muuy toxicos, inclusive
a concentraciones bajas (por ejemplo, ciarmro). Por
otra parte, hay algunos, incluyendo férmacos, que
no ejercen efecto téxico alguno su se administran en
la cantidad adecuada. Por tanto, los efectos tdxicos
de xenobidticos cubren un espectro en extremo am-
plio. Sin embargo hay tres tipos generales de accio-
nes (figura 61-1) que se mencionardn aqui de
manera breve, debido a su relacién con el metabo-
lismo de xenobidticos. :

El primero de éstos es la lesion celular, que
puede ser lo bastante grave para causar la muerte de
la célula. Son muchos los mecanismos tsados: por
los xenobidticos para lesionar las células. Uno con-
siderado aqui es la fijacién covalente de macromo-
1éculas celulares a especies reactivas de xenobidticos
producidos por metabolismo. Estos blancos macro-
moleculares incluyen DNA, RNA y proteina. Si la
macromolécula donde el xenobidtico se une es esen-.
cial para supervivencia a corto plazo de la célula,
por ejemplo, una proteina o una enzima que se
ocupa de alguna funcién celular critica como fosfo-
rilacién oxidativa o regulacidn de la pemmeabilidad
de la membrana plasmdtica, el deterioro de la fun-

-cién celular podria hacerse evidente’ con bastante

rapidez.
Segundo, la especie reactiva de un xencbidti-
co puede unirse a una protefna, modificindola y al-

GSH-S-transferasa o

pidos e influyen en el indice de depuracid
farmacos como isoniacida de la sangre. Los ace

Xenobidtico

Cit. P-450
Metabolito reaciiva ]

1 epoxido hidrolasa [
‘ Metabolito no téxico

I

dores estin sometidos a ciertos efectos toxices

isoniacida debido a que el farmaco persiste por
tiempo en ellos.

‘Fijacién covalente o
macromoléculas

Algunos xenobidticos se depuran por meli

¢ion con metiltransferasas como catalizadotes, eff

r

]

pleando S-adenosilmetionina (figira 32-21) com
donador del grupo metilo. 3

| |

I Lesién celular

Hapieno

] [ Mutacion |

-

]

!

LA ACTIVIDAD DE LAS ENZIMAS

METABOLIZADORAS

!

E‘Dduccién de onﬁcuarpci] Céncer J

DE XENOBIOTICOS SON
AFECTADAS POR EDAD, SEXO

I Lesién celular I

Y OTROS FACTORES

Varios factores modifican las actividades de las ¢
zimas que metabolizan xenobidticos. :

1) La accién de las enzimas puede diferir
manera sustancial entre especies. Esto es importante:

Figura §1=1. Esquema simplificado que muestra cdma el metabolismo de un xencbidtico puede causar lesion cslular, dario
inmunolégico o cdncer. En este ejemplo, la conversidn del xencbidtico a un metabclito reactiva es catalizada per una es-
pecie de citocremo P—450 y la conversion del metabolito reactivo {por ejempio, un epdxido) a un metabolito no téxico se
debe a la accidn de GSH-S transferasa o de apdxido hidrolasa,
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(Capitulo 61y

terando su antigenicidad. Se dice que el xenobiéti-
co actda como un haptenu, es decir, una molécula
pequefia que por si misma no estimula la sintesis de
anticuerpo pero se combinard con éste una vez for-
mado. Luego, los anticuerpos resultantes pueden
Jesionar la célula por varios mecanismos inmunold-
gicos que perturban en forma masiva los procescs
bioquimicos nommales.

Tercero, se piensa que las reacciones de espe-
cies activadas de carcindgenos cg;dm;cos con DNA
‘tiene gran importancia en su accién carcmogenesm
quimica (capitulo 62). Algunos compuestos quimi-
cos requiercn (por ejemplo, benzopirenc) activacion
por menooxigenasas en RE para convertirse en carci-
ndgenos (por tanto, se designan carcmogenos indi-
rectos). Asi, la actividad de monooxigenasas y otras
enzimas metabolizantes de xenobidticos presentes
. en RE ayudan a determinar si estos compuestos se
vuelven carcindgenos o son “destoxificados™. Otras
sustancias quimicas (por ejemplo, varios agentes al-
quilantes) pueden reaccionar de fnanera directa
(carcinégenos directos) con DNA, sin experimen-
tar activacién quimica intracelular.

La enzima epoxidohidrolasa interesa debido
a que puede ejercer un efecto protector contra cier-
tos carcindgenos. Los productos de la accion de
ciertas monooxigenasas sobre sustratos procarciné-
genos scn epdxidos. Estas sustancias son sumarnen-
te teactivas y nmutdgenas yfo carcinégenas. Epoxido
hidrolasa, igral que citoctomo P-450 también pre-
sente en las membranas del RE, achia sobre estos
compuestos, convirtiéndolos en dihidrodicles 1mu-
cho menos reactivos. La reaccién catalizada por
epoxidchidrolasa puede representarse como sigue:

| I
—€ = C—+Hg0 —+ —C—C—
A4 11
o HO OH

Epéxido Dihidrodiol

RESUMEN

Los xenobi6ticos son compuestos quimicos extrafios
al cuerpo, como medicamentos, aditivos de alimen-
tos y contaminantes ambientales; se han identificado

mds de 200000. Los xenobidticos son metabo.
lizados por el organismo en dos fases. La reaccién
principal de 1a fase 1 es la hidroxilacién catalizada
por diversas monooxigenasas, conocidas tambj
como especies citocromo P-450. En Ia fase 2, |
xencbidticos hidroxilados se conjugan con divers
compuestos hidrofilos como dcido glucuromdo sul
fato o glutatién. La operacion combinada de es
dos fases convierte a compuestos lipofilicos en sus:
tancias soiubles en agua que pueden ser eliminadas
del cuerpo.

Las especies c1tocromo P-450 catalizan
ciones que introducen un itomo de oxigeno deti
do del oxigeno molecular al sustrato, generand
producto hidroxilado. En el complejo mecanismy
reaccién intervienen NADPH y NADPH-citocro
P-450 reductasa. Todas las especies citocrom
450 son homoproteinas y tienen una amplia e
ficidad de sustrato ya que actilan sobre numerosas,
compuestos exdgenos y enddgenos. Representan. el
biocatalizador mas versdtil conocido. En la raf
han identificado por lo menos 38 genes como mi
bres de la superfamilia genética citocromo.P-4
es probable que en el ser humano esta cifta’ se eXce
da con creces. En general, las especies cltocrcmo B

Esta propiedad tiene implicaciones considerabi
fendmenos como interaccidn farmacolégica
bién existen especies mitocondriales de ci
P-450 y actian como catalizadores en la hiosmtes:
de colesterul y esteroides. Usan una proteina que
contiene azufre y no requiere hierro hémico, la a
nedoxina. Debide a sus actividades cataliticas,”
especies citocromo P-450 desempefian furici
importantes en las reacciones eelulares a comp
tos quimicos y en carcinogénesis quimica.
Las reacciones de la fase 2 son catalizadas';
enzimas como ghuicuroniltransferasas, sulfotranst
rasas y glutatién S-transferasas, que utilizan UD
dcido glucurdnico, PAPS (su]fato activo) y glutati
respectivamente, como donadores. El glutatl
(y-ghitamileisteinilglicina) no sélo tiene una accidrt
destacada +n las reacciones de la fase 2 sino que es
también un compuesto reductor e intervienen en el
transporte de ciertes aminodcidos al interior de 135
células. B
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Recuadro 281
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En este capilulo encontramos varios enzimas en
reacciones.de oxidacién-reduccion en-las que uno
de los participantes es el -)xlg,eud molecular. Una
de estas reacciones es la que introduce un doble
enlace en una cadena acil graso (Fig

Oxidasa es el nombre genéri
que- calalizan oxidaciones en las que el O\Ix;eno
molecular es el aceptor electrénico aunque los
atomos de oxigerio no aparezcan en el procucto
oxidado (jaunrue hay una excepcidn a esta "regla”
tal como veremos!). El enzima gue crea un doble
enlace en el acil grasn-CoA duranlte la oxidacion de
los acidos grasos en los peroxisomas (ver Fig. 16-
13) es una oxidasa de esle tipo al igual que la
citocromo oxidasa de la cadena de transporte ‘elec-
irénico .milocandrial (ver Fig. 18-11). En el primer
caso, la transferencia de dos electrones al 1,0
produce perdxido de hidrogeno, H,0,; en el segun-
do, dos electrones reducen 1/20, a H,0. Una gran
parte de las oxidasas, aunque no lodas, son flavo-

© proteinas.

Las oxigenasas catalizan reacciones nxxdanvas
en las que Atomaos de oxigeno se incorporan direc-
tamente a la molécula de sustralo formando, por
ejemplo, un nucvo grupo hidroxilo o carboxilo. Las
dioxigenasas catalizan reacciones en las que los
dos dtomos de nxigeno del O, se incorporan en-la
molécula orgénica de sustrato. . Ejemplo de una
dioxigenasa es la triptdfano 2,3-dioxigenasa que
cataliza .la apertura del anillo pentaatémico det
triptdfano en el calabolismo del aminoacido:

ﬂ? NH,
oo O CH, —CH—COO™
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Oxidasas de funcién mixta, oxlgenasas y citocrome P-450

Cuando esla reaccién transcurre en presencia de
180),, los atomos de oxigeno isotdpicos se encuen-
train en los dos grupos carbonilo del producto (se-
Ralados en rojo).

Las mpnooxigenasas, que son mas abundantes

_y complejas en su accién, calalizan reacciones en

las que sdlo uno de los dos atomos de oxigeno del
O, se incorpora-al sustrato organico, siendo el’otro

reducido a H,). Las monooxigenasas requieren’

dos sustratos que aclien como reductores de los
dos atomos de oxigeno del O, El sustrato principal
acepla uno de los dos dtomos de oxigeno mientras

que un cosustralo aporta atomos de hidrégeno para-

reducir el otro dtomo de oxigeno 'a H,0. La ecua-
cion general de las monooxigenasas es

AH + BH, + 0-0 — A-=OH + B + H,0

en donde AH es el sustrato principal y BH, el
cosustrato. Debido a que la mayor parle de mono-
oxigenasas catalizan reacciones en las que se hi-
droxila el sustrato principal, también se denominan
hidroxilasas. A veces también se las denomina
exidasas de funcién mixta u oxigenasas de
funcién mixta, para indicar que oxidan simulta-
neamente dos sustratos. (Obsérvese aqui el uso de
“oxidasa”, una desviacién del significado general
de este término.)

Hay diferentes clases de monooxigenasas, segin
sea la naturaleza del cosusfrato. Algunas utilizan
nucledtidos de flavina reducidos (FMNH; o
FADHM,), otras utilizan NADH o NADPH y aGn otras
utilizan _é-cetoglutarato como sustrato. El enzima

que hidroxila el anillo fenilo dela fenilalanina para

dar tirosina es una monooxigenasa en la que el
cosuslrato es la tetrahidrobiopterina (ver Fig. 17-
27). (Este es el enzima defectuoso en la enlerme-

: dad .genética humana fenilcetonuria.)

sa de funcidéu mixta (Recuadro 20-1). Dos sustratos diferentes, el acido

graso y el NADPH,

experimentan simultdneamente oxidaciones de dos

electrones. La ruta del flujo electronico incluye un citocromo (citocromo
bs) y una flavoproleina (citocrormno b reductasa) que estin presentes, al
lgual que la mopla acll graso-CoA desaturasa, en el reticulo endoplasman-

co liso.

Los hepatocntos de rnarmfero pueden introducir lacnlmente dobles enla-
ces en la posicion AY de los acidos grasos pero no pueden introducir méas
dobles enlaces en la cadena de dcido graso entre C-10 y el extremo metilo
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Las reacciones de monooxigenacion mas nume-
rosas y complejas son las que emplear un tipo de
hemoproteina denominada citocrome P-450. Esle

tipo de citocromo se encuentra riormalmente pre- -

sente en el reticulo endoplasmatico liso‘en lugar de
la mitocondria. Al igual que la citocromo oxidasa
mitocondrial, el citocromo P-450 puede reaccionar
con 0, y con mondxido de carbono, pero se puede

diferenciar de la citocromo oxidasa porque el com-”

plejo con mondxido de carbono de su forma redu-
cida absorbe fuertemente la luz a 450 nm; de ahi gl
'nomble P-450.

B citoeronto PA50 cataliza reacciones de hidro-
xila on en las que un sustrato organico RH se
hidroxila a R—0OI a expensas de un atomwo de
oxigeno dekO,; el otro atomo de’oxigeno se reduce
a HyO por acciéon de equivalentes de reduccidn
aportados por el NADH o el NADPIl pero que
normalmente se pasan al P-450 por una proteina
ferro-sulfurada. La Figura -1 muestra un esquema
simplificado de la accién del citocromo P-450, el
cual tiene pasos intermedios no lotalinente caracte-
rizados.

El citocromo P-450 es en realidad una familia de
proteinas muy similares; se conocen varios cente-
nares demiembros de esla familia proteica, cada
uno con una especificidad de sustrato diferente. En
la corteza adrenal hay un citocromo P-450 especifi-

tocromo P-450 en su destoxifica-
cion. La hidroxitacion de estos compuestos fora-
neos los hace mas- hidrosolubles permitiendo su
excrecion en la orina. Des 51du(\dmuux'e ta hidro-
xilacion de algunos compuestos ias
suslancias (éxicas, con lo que se subvierle
ma de destoxificacidn- - - - 2 .
Reacciones, descritas ey este cupitulo que son
catalizadas por oxidasas de funciin mixla son las
Gue intervienen en la desaturacicn de acil graso-
CoA (Fig. 20-14); sinte rienos (Fig. 20-
17), sintesis de plasmal 20-28), conver-
sion de escualerro
sintesis de hormonas estéroides (i
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co que participa en la hidroxilacién de estercides NADES Reducide
para dar, per ejemplo, las hormonas adrenocorlica- N
les (Fig. 20-42). El citocromo P-450 Lamhién es Figura 1
importante en la hidrokilaciéon de muchos tipos
dilerentes de farmacos, como los barbituratos y
otros xenobidlicos (sustancias extrafas al cuerpo),
especialmente si son hidrofobicus y relativamente
insolubles. El carcindgeno ambiental benzo| ajpire- ;
no (que se encuentra en el humo de los cigarrillos)
experimenta una hidroxilacion dependiente detl ci-
terminal. Los mamiferos no pueden sintetizar linoleato, 18:2(A%1%) y a- : ’
linolenato, 18:3(A%'215), si bien- ambos pueden ser sinletizados por “las
planlas. Las desaturasas vegetales que introducen dobles enlaces en las
posiciones Ay A" estan localizadas en el reticule endoplasmético: Eslos
enzimas no acfdan sobre acidos grasos libres sino sobre un [usfolipido, la
fObfd[ldllCOhHa que contiene c\] “menos un oleato u'n(lo al glccrol (Fig.
20-15, p. 656). ’
Debido a que son precursores necesarios para la sintesis de olros i

productos, el linoleato y el linolenato son dcidos grasos esenclales para




